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　さらに沖縄産のカイメン（Cinachyrella sp.）から cinachyramineを得た。構造決定は各種 2D-NMRスペク
トル解析と酸性条件下の分解反応によって行った。Cinachyramineは三環性骨格中にヒドラゾンと二つのア
ミナールを有するユニークな構造をしており，HeLa S3腫癌細胞に対して弱い細胞毒性を示した。
（-）- ジョルキノライドDファーマコフォア : 合成と生体分子に対する反応性
　トウダイグサ科植物イワタイゲキ（Euphorbia jolkini Boiss）から単離されたジョルキノライド Dは，アポ
トーシス誘導活性，腫瘍細胞浸潤阻害活性，腫瘍細胞増殖阻害活性などの興味ある生物活性を有するジテル
ペンである。この生物活性は，ジョルキノライドDの γ，δ-不飽和 -β-ヒドロキシ -α-メチレンラクトン構造が，
－ 175 －
DNAやタンパク質などの生体分子を不可逆的にアルキル化することに起因するものと考えられる。そこで，
この官能基の反応性を明らかにするために，（-）-ジョルキノライド Dファーマコフォアを合成し，アミノ酸，
ヌクレオシドおよび DNAとの反応性を検討した。その結果，（-）-ジョルキノライド Dファーマコフォアは
アミノ酸をチオール基 >イミダゾリル基，α-アミノ基＞カルボキシル基の順でアルキル化することがわかっ
た。また，ヌクレオシドについてはグアニンの N-1位を選択的にアルキル化した。ヌクレオチドに対してよ
りも，アミノ酸に対する反応性がかなり高いことから，ジョルキノライド Dは生体内のタンパク質に作用
していると考えられる。
転写因子－コアクチベータ相互作用を調節するレンチノロールの設計と合成
　乳がんは，30％の割合で Her2がん遺伝子が過剰発現することにより悪性化している。この Her2がん遺
伝子は，転写因子である ESXとそのコアクチベーターである Sur2が相互作用することによって活性化され
て発現する。それゆえ ESX-Sur2の相互作用を阻害すれば，Her2がん遺伝子の過剰発現を抑えることができ
ると考えられる。合成化合物のライブラリーから見出されたアダマノロールは，Sur2に特異的に結合して
ESX-Sur2の相互作用を阻害する有機小分子である。著者は様々なアダマノロール類縁体を合成して構造活
性相関を明らかにし，これらの知見を基にレンチノロールを設計して合成した。レンチノロールはアミノ基
を導入したことにより水溶性が増しているにもかかわらず，アダマノロールと同程度の生物活性を示すこと
がわかった。
　次に，NMRを用いてレンチノロールと Sur2タンパク質との相互作用の解析を行った。その結果，レン
チノロールのインドール環，トシル基，アダマンタンが特に強く Sur2と相互作用していることがわかった。
また，レンチノロールとビオチンを結合された化合物を合成し，この分子を用いて Sur2タンパク質を捕捉
した。さらにレンチノロールと蛍光基であるフルオレセインを結合させた類縁体を合成してレンチノロール
の細胞膜透過性を確認した。
審　査　の　結　果　の　要　旨
　上記の研究成果は，生命現象を理解するための基礎研究として高く評価されており，国際的な学術雑誌に
掲載されている。さらに，これらの研究は医薬品の開発につながる応用面でも期待されており，創薬研究分
野への波及効果も高い。
　よって，著者は博士（理学）の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
